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	 【背景】膵癌は最も予後不良な悪性腫瘍の１つである。しかし予後不良の原因のひとつである悪性形質の獲
得については完全にはわかっていない。転写抑制因子 BTB and CNC homolog 1（BACH１）は、正常状態で
は酸化ストレスを軽減する Heme oxygenase-1（HO-1）などの遺伝子発現を抑制しており、一方で酸化状態
になると不活性化され、その標的遺伝子の脱抑制を介して、Reactive oxygen species（ROS）の上昇を抑え
るなど細胞の恒常性維持に寄与している。また BACH1 は癌抑制転写因子 p53 と複合体を形成し、一部の標
的遺伝子の発現を抑制することで細胞老化を抑制する。さらに、活性変異型 Ras を導入した mouse embryonic 
fibroblasts（MEFs）をマウス皮下に移植した場合、Bach1 欠損型 MEFs では野生型 MEFs に比べて腫瘍の
形成、増殖が著しく阻害される。従って、BACH1 は特に RAS 変異を有する癌の悪性化に関わる可能性が推
測される。 
【目的】活性型 RAS 変異細胞で重要な機能を持つと考えられる BACH1 に着目し、その 90%以上が KRAS
変異を持つ膵癌における BACH1 の発現と臨床病理学的因子や予後との関係および膵癌悪性化に関わる
BACH1 の作用機序を解析することを目的とした。 
【方法・結果】The Cancer Genome Atlas（TCGA）に登録されている膵癌患者の遺伝子発現プロファイルと
その臨床情報を利用し解析を行ったところ、BACH1 高発現検体の予後が悪いことが示された。膵癌臨床組織
検体の抗 BACH1 抗体における免疫組織化学から、タンパク質量においても BACH1 高発現検体が有意に予
後不良であることを見出した。BACH1 ノックダウン膵癌細胞株の RNA-seq による網羅的遺伝子プロファイ
リングの結果から、BACH1 が上皮間葉移行（epithelial mesenchymal transition, EMT）に関与する可能性
が示された。従って、本研究では EMT に注目し、BACH1 ノックダウンおよび BACH1 低発現ヒト膵癌細胞
株における BACH1 過剰発現細胞の遺伝子発現プロファイル、増殖能、遊走能、浸潤能、BACH1 標的遺伝子
の同定などの解析を行った。その結果、BACH1 は膵癌細胞の増殖能には影響しないものの、上皮系形質の抑
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制に寄与することが判明した。その機序の１つとして、E-cadherin の転写促進因子である FOXA1 をはじめ
としたいくつかの EMT 関連遺伝子発現を直接制御することを見出した。また、CRISPR/Cas9 法により
BACH1 ノックアウト膵癌細胞株を作成し、超免疫不全マウスへの同所移植を行ったところ、BACH1 が移植
原発巣の腫瘍増大には影響しないが、転移を促進することを示した。 
【結論】本研究は BACH1 が膵癌細胞において FOXA1 の転写抑制を介して、EMT を誘導することで、転移
能の獲得に寄与する可能性を示した。 
